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Relato de Caso

Resumo

A cirrose hepática (CH) é uma doença com altas taxas 
de mortalidade e que apresenta, como único tratamento 
definitivo, o transplante hepático (TH). Infelizmente, 
nem todos os pacientes têm acesso ao TH e muitos 
acabam morrendo ainda na lista de transplante. O uso de 
aminoácidos de cadeia ramificada (AACR) já é amplamente 
conhecido como tratamento eficaz para a melhora da 
qualidade de vida destes pacientes. Neste relato, pela 
primeira vez, documentou-se uma grande melhora clínica 
e laboratorial em um paciente após o tratamento com 
AACR, que permitiu ao paciente sair inclusive da lista de 
transplante. Além da diminuição do escore MELD, houve 
reestabilização do peso corporal e melhora da qualidade 
de vida, documentada pelo questionário SF-36. 

Unitermos: Encefalopatia Hepática, Cirrose Hepática, Ami-
noácidos de Cadeia Ramificada, Transplante de Fígado. 

Abstract 

Liver cirrhosis (LC) is a disease with high mortality  
rates and its only definitive treatment is the orthotopic liver 
transplantation (OLT). Unfortunately, not all patients have 
access to OLT and many of them end up dying on the 

transplant waiting list. The use of branched chain amino 
acids (BCAA) is widely known as an effective treatment 
for improving the quality of life of these patients. For the 
first time, in this paper we documented a great improve-
ment of clinical and laboratorial tests of a patient treated 
with BCAA, which allowed him to be out of the transplant 
waiting list. In addition to the increase of the MELD score, 
the patient achieved restabilization of body weight and re-
covery of the quality of life registered by the SF-36 ques-
tionnaire.

Keywords: Hepatic Encephalopathy, Hepatic Cirrhosis, 
Branched Chain Amino Acid, Hepatic Transplant.

Introdução 

A cirrose hepática (CH) é hoje uma das principais 
causas de morte no mundo ocidental. Sua mortalidade 
está diretamente relacionada à hipertensão portal e 
suas complicações como ascite, peritonite bacteriana 
espontânea (PBE) e encefalopatia hepática (EH). 

Para estimar a mortalidade por CH é utilizado o escore 
MELD (Model of End-Stage Liver Disease), em que 
valores maiores indicam doença mais avançada. O único 
tratamento definitivo para a CH é o transplante hepático 
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(TH), porém a mortalidade durante sua espera é grande. 
Dessa forma, outros tratamentos são utilizados para aumento 
da sobrevida, mantendo os pacientes livres de complicações 
potencialmente fatais. Os aminoácidos de cadeia ramificada 
(AACR) são recomendados para redução da mortalidade em 
casos graves de cirrose e também para a melhora da EH; 
porém, até o momento, não há relatos sobre pacientes que 
não necessitaram mais do transplante por terem recebido 
tratamento com AACR.

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, 60 anos, cirrótico por uso abusivo 
de álcool (abstinente há 3 anos), iniciou acompanhamento 
em nosso serviço com internações por quadros de EH graus 
II a III, ascite volumosa, icterícia e PBE. 

Nessas ocasiões chegou a 20 pontos no escore MELD, 
enquanto na classificação de Child (Child-Turcotte-Pugh) 
chegou a 12 pontos (Child C). Em uma das internações 
atingiu valores de Gama glutamiltransferase (GGT) de 284 
U/L, aspartato aminotransferase (AST) de 155 U/L e alanina 
aminotransferase (ALT) de 103 U/L.

Permaneceu em acompanhamento ambulatorial, inscrito 
em nossa lista de TH por 14 meses devido à presença de 
EH persistente, que o impedia de realizar as mais simples 
atividades de autocuidado. 

No 8º mês de acompanhamento ambulatorial, momento em 
que o paciente apresentava MELD 17, Child B9 e EH grau 
II, foi prescrito o uso de aminoácidos de cadeia ramificada 
(AACR) na dose de 30g ao dia. Os AACR, compostos por 
leucina, valina e isoleucina, são aminoácidos essenciais que 
não são sintetizados endogenamente, ou seja, devem ter 
suas necessidades supridas por meio da dieta. 

O uso de AACR no tratamento da EH já faz parte dos guide-
lines mundialmente utilizados sobre nutrição em cirrose, em 
que os autores recomendam o uso de AACR para casos de 
cirrose avançada e para indivíduos cirróticos que desenvol-
vam EH durante a terapia nutricional1-2. 

Comparando valores obtidos em exames ambulatoriais, em 
cinco meses do uso de AACR, o paciente diminuiu sua 
pontuação do escore MELD para 13 pontos, saiu da lista 
de TH, sentiu-se significativamente melhor, manteve apenas 
EH mínima e sua GGT caiu para 123 U/L. Passado um ano 
do início do uso dos AACR, o paciente não teve mais crises 
de EH que precisassem de internação, manteve apenas EH 
mínima, obteve normalização da GGT e nítida melhora da 
qualidade de vida, permanecendo fora da lista de TH.

A melhora da qualidade de vida foi documentada pela 
diferença dos resultados do Questionário SF - 36 - Medical 
Outcomes Study 36 Form Health Survey, um instrumento 
genérico utilizado para avaliar de forma ampla e completa 
o termo qualidade de vida3,4. O questionário foi aplicado 
pela primeira vez no início do seguimento do paciente em 
nosso serviço, em um de seus retornos ambulatoriais após 
internação e pela segunda vez, após 1 ano do uso dos AACR. 
Os dados são apresentados na tabela 1.

O paciente, apesar de continuar apresentando sobrepeso, 
também obteve melhora do estado nutricional, visto que havia 
perdido 7,5 kg durante o período mais crítico da doença. 
Após o início da suplementação, conseguiu recuperar o peso, 
normalizando sua ingestão alimentar.  

Discussão

Estima-se que a sobrevida dos indivíduos com cirrose, após 
o desenvolvimento da EH, seja de apenas 42%, chegando a 
aproximadamente 15% após três anos5-6. O TH, apesar de ser 
o único tratamento definitivo para pacientes cirróticos, é uma 
alternativa acessível apenas para uma pequena parte desses 
pacientes. 

Para ser submetido ao transplante, o paciente tem que estar 
doente o bastante para atingir valores altos no escore MELD, 
sem chegar a ter nenhuma das contraindicações para o TH, 
situação que nem sempre é possível na prática.
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Domínio Pré-
tratamento

Pós-
tratamento

Capacidade Funcional (CF) 0 70

Limitação por aspectos 
físicos (AF) 0 0

Dor 10 51

Estado geral da saúde (EGS) 25 67

Vitalidade (VIT) 0 35

Aspectos sociais (AS) 12,5 62,5

Limitação por aspectos 
emocionais (AE) 0 66,66

Saúde mental (SF) 48 72

Componente Físico 
(CF + AF + Dor + EGS) 35 188

Componente Mental 
(VIT + AS + AE + SM) 60,5 236,16

Tabela 1: Valores do questionário SF-36 pré e pós-tratamento.

O valor zero (0) corresponde ao resultado mais negativo (pior qualidade de 
vida) e cem (100) corresponde ao resultado mais positivo (melhor qualidade 
de vida). 
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Em 1997, o governo brasileiro lançou o Sistema Nacional de 
Transplantes (SNT), que dividiu o país em diferentes regiões 
e estabeleceu regras para alocação de órgãos. No início, a 
alocação era baseada nos pacientes e dada prioridade ao 
tempo de espera na lista de TH; mas, ao ser demonstrada 
a alta mortalidade dos candidatos à espera do transplante, 
iniciou-se a adoção do sistema MELD para alocar os órgãos 
para transplante de forma mais adequada. A partir de 
então, só são inscritos na lista indivíduos com MELD maior 
que 157. 

Em março de 2013, a lista de espera para TH incluia cerca 
de 1.500 pacientes, porém a mortalidade durante a espera 
ainda ou relativamente alta. Embora existam diferenças entre 
os diversos centros de TH no mundo, estudos revelam taxas 
de 20 a 30% de mortalidade em pacientes à espera de 
transplante7-9. 

Considerando a falta de avanços no tratamento medica-
mentoso da EH e a mortalidade na lista de espera para TH, 
os tratamentos que possam melhorar a qualidade de vida  
desses pacientes são um grande objetivo a ser alcançado. 
Com esssa finalidade, os AACR são uma alternativa que vem 
se provando cada vez mais eficaz no tratamento da EH. 

Os principais benefícios dos AACR para esses pacientes são 
a melhora da EH e o ganho de massa muscular, que facilita 
a metabolização da amônia pela musculatura esquelética. 
Estudos demostraram que os AACR podem aumentar a 
albumina sérica, levar à melhora clínica da EH e até mesmo à 
redução da mortalidade dos portadores de cirrose10-14. 

Os AACR, em particular a leucina, estão relacionados ao 
ganho de massa muscular por ativarem a tradução do mRNA 
através da via do alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR), 
que representa importante alvo molecular para a prevenção 
da perda muscular15. Dessa forma, a suplementação com 
leucina estimula a síntese muscular e inibe a quebra proteica, 
tanto em pesquisas experimentais in vitro e in vivo como 
também em ensaios clínicos16-18. 

A leucina é ainda responsável por ativar a síntese do fator 
de crescimento do hepatócito (HGF), uma substância 
pleiotrópica com atividade mitogênica, que atua através das 
células hepáticas estreladas. Assim, atribuem-se os benefícios 
dos AACR também à regeneração hepática que compensa a 
morte progressiva de hepatócitos19. 

Após sua ingestão, os AACR são absorvidos no tubo diges-
tivo, transportados pela circulação e inicialmente metaboli-
zados na musculatura esquelética, onde são convertidos a 
cetoácidos. A partir de então podem ter efeitos sistêmicos, 

como a restauração de estoques de glutamato e a participa-
ção na detoxificação da amônia20.

A isoleucina, outro componente dos AACR, possui importante 
papel na síntese de glutamina, consequentemente diminuindo 
a hiperamoniemia nos neurônios21-22. Além disso, um estudo 
recente encontrou concentrações de isoleucina abaixo das 
normais em pacientes cirróticos com EH, sugerindo que a 
falta deste aminoácido também possa apresentar um papel 
importante na EH23.

A valina, terceiro componente dos AACR, vem sendo avaliada 
em relatos de caso e estudos experimentais que sugerem 
sua relação com a diminuição da carga viral em portadores 
de hepatite C e também com a redução da fibrose hepática e 
restauração de níveis plaquetários em ratos cirróticos24-25.

Outro motivo para a suplementação de AACR é que suas 
concentrações séricas estão abaixo do normal em pacientes 
cirróticos, sugerindo uma escassez relativa desses substra-
tos, enquanto concentrações de aminoácidos de cadeia aro-
mática (AAA), como fenilalanina, tirosina e metionina, estão 
aumentadas. 

Estas mudanças resultam de uma combinação da função he-
pática prejudicada, shunts porto-sistêmicos, hiperinsulinemia, 
hiperglucagonemia e hiperamoniemia19, 26-27.

As quantidades de AACR utilizadas nos ensaios clínicos 
com portadores de cirrose variam bastante, de 11 a 57 
g nos estudos principais, sendo a média 28 g e, como a 
disponibilidade desses aminoácidos nos alimentos é muito 
baixa, essa quantidade só pode ser suprida por meio da 
suplementação19.

Em nosso relato de caso, observamos o aumento da albumi-
na (de 2,6 g/L para 3,4 g/L) e a melhora da qualidade de vida 
em quase todos os domínios avaliados pelo SF-36. Apenas 
a limitação por aspectos físicos permaneceu a mesma, resul-
tado esperado visto que, mesmo estável, o paciente ainda 
apresenta uma doença bastante debilitante (tabela 1). 

Observamos também que o Componente Mental com rela-
ção à qualidade de vida aumentou consideralmente após o 
tratamento com AACR, benefício esse já relatado em outros 
estudos 12-13,20. 

Outro aspecto interessante é o fato do paciente ter relatado 
dores durante a doença mais grave, provavelmente decorrente 
do mal-estar crônico enfrentado durante as crises de EH, 
com drásticas mudanças do padrão de sono, possivelmente 
interferindo com os limiares a estímulos álgicos.
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Um ponto fundamental do caso relatado é que o paciente já 
havia deixado de ingerir álcool há 3 anos; portanto, a melhora 
clínica pela abstinência já não era mais esperada nessa fase. 
Muitos pacientes com cirrose pelo uso nocivo do álcool 
melhoram bastante da EH e recuperam parcialmente algumas 
funções hepáticas ao deixarem de ingerir bebidas alcoólicas, 
mas essa melhora geralmente ocorre apenas nos primeiros 
meses de abstinência, e não depois de tanto tempo, como 
no caso relatado. 

Neste caso, a melhora clínica e laboratorial coincidiu 
nitidamente com o uso de AACR e o próprio paciente notou 
a associação de sua melhora com o uso do suplemento.

Finalmente, é importante salientar que não são todos os casos 
em que o uso de AACR pode atingir a eficácia documentada 
no caso apresentado. Tivemos muitos outros pacientes com 
EH refratária que acabaram falecendo antes de chegar ao 
TH, alguns deles também recebendo suplementação com 
AACR. 

Uma das diferenças entre o caso apresentado e estes outros 
é que, neste caso, o paciente teve condições de comprar o 
suplemento e usá-lo em dose plena. Outra diferença é que 
esse paciente não tinha desnutrição. 

Embora mais estudos sejam ainda necessários, o caso 
apresentado pode ser um indício de que o uso de AACR 
deve ser introduzido em uma fase em que ainda haja boas 
chances de recuperação, sem deixar que o paciente atinja a 
desnutrição, o que piora muito a mortalidade em portadores 
de cirrose.

Conclusões

Apesar dos benefícios já reconhecidos do uso dos AACR 
na cirrose e, principalmente em casos de EH, pela primeira 
vez foi documentada uma melhora clínica e laboratorial tão 
intensa a ponto de permitir a retirada de um paciente da lista 
de transplante. 

Além do preço desse suplemento ser um obstáculo, 
ressaltamos que nem todos os pacientes apresentam esse 
mesmo grau de melhora, mas para casos selecionados de 
EH grave, a suplementação pode ser bastante vantajosa visto 
que ainda enfrentamos grandes dificuldades até conseguir 
que os pacientes com cirrose avançada e EH refratária 
cheguem ao TH.  

Encorajamos a realização de novos estudos documentando 
adequadamente o grau de melhora que pode ser obtido 

através do uso de AACR, para que, no futuro, possamos 
avaliar quais são os pacientes que respondem melhor a 
esse tratamento e por quanto tempo devem usar esse 
suplemento.
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